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摘 要!%目的& 探讨肺癌多基因的功能"并建立肺癌细胞增殖调控网络模型' %方法& 基于前
期对
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进行功能分析和肺癌细
胞增殖调控网络模型的建立'%结果& 综合
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功能分析和
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分析结果"初步建立肺癌细
胞增殖调控网络模型"并分析调控网络模型中基因的作用' %结论& 成功构建上述基因在肺
癌细胞增殖中的调控网络模型"为进一步研究肺癌发病机制及其治疗提供一定的理论基础'
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肺癌是最常见的呼吸系统恶性肿瘤之一" 在我

国肺癌的发病率和死亡率均呈上升趋势"并随着我

国工业化速度的加快+环境污染加重+人口老龄化加

剧"肺癌的癌症负担日趋加重%
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3T<D.G100C0.D ?.<DET MEF.FF1?/0B 9E@0@AEG.0HID@G1FF ,(JLL!!&*O

'@00.A1; G.<./@0EG ID@G1FF 9E@0@AEG.0HID@G1FF ,(JLL2L7O%

5@FE<EQ1 D1AC0.<E@; @R ID@<1E; @0EA@?1DEU.<E@; 9E@0@AEG.0HID@G1FF ,(JLL2!%&*

'100C0.D ID@<1E; ?1<./@0EG ID@G1FF 9E@0@AEG.0HID@G1FF ,(JLL%%!&O

)1CX@GB<1 ?EAD.<E@; 9E@0@AEG.0HID@G1FF ,(JLL7LSLL

3T<D.G100C0.D D1AE@; '100C0.DHG@?I@;1;< ,(JLLL77O&

5D@<1E;.G1@CF 1T<D.G100C0.D ?.<DET '100C0.DHG@?I@;1;< ,(JLLL77O$

3;M@I1I<EM.F1 .G<EQE<B 4@01GC0.DHRC;G<E@; ,(JLLL%*O7

41<.00@1;M@I1I<EM.F1 .G<EQE<B 4@01GC0.DHRC;G<E@; ,(JLLL%!!!

W1DE;1!<BI1 1;M@I1I<EM.F1 .G<EQE<B 4@01GC0.DHRC;G<E@; ,(JLLL%!7!

'.0GEC? E@; /E;ME;A 4@01GC0.DHRC;G<E@; ,(JLLL77LS

YE;G E@; /E;ME;A 4@01GC0.DHRC;G<E@; ,(JLLL$!OL

&*2
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分子功能包括信号传感器活

性!蛋白结合!转录因子结合!

转录调节区
=<>

结合和离子

通道结合"

'?@

基因的
A4

分析结果

如
B,C-2 D

所示 #

'?@

有生物

过程! 细胞组分和分子功能
E

种功能" 其中生物过程涉及信

号转导!细胞迁移!细胞增殖

的调节!蛋白导入核的正向调

节! 正调节与特异性
=<>

序

列结合的转录因子活性!内皮

细胞
!

细胞黏附和
F+G

信号通

路的正调节$ 细胞组分包括

核!细胞质!细胞骨架!质膜!

连环蛋白复合物!

H/I

! 蛋白

质
!=<>

复合 物核胞外 外 体

等$分子功能包括转录共激活

剂活性!结构分子活性!蛋白

结合!

!!

连环蛋白结合! 细胞

黏附分子结合和钙黏蛋白参

与的细胞间黏附等"

/=%%

基因的
A4

分析结

果如
B,C-2 $

所示#

/=%%

具有

生物过程!细胞组分和分子功

能
E

种功能" 生物过程涉及细

胞间质黏附! 单一生物体细

胞
!

细胞黏附!

H/I

拆卸!透明

质酸分解代谢过程!正调节激

酶活性!负调节凋亡过程及半

胱氨酸内肽酶活性!

=<>

损伤

的负调节和
JKE

类蛋白介导

的信号转导! 白细胞迁移!软

骨发育和
HLM9NHLM!

级联的

正调节$ 细胞组分包括细胞

质!质膜!质膜的整体组分!细

胞表面!巨噬细胞迁移抑制因

子受体复合物和胞外外体等$

分子功能包括细胞因子受体

活性和透明质酸结合等"

!"#$% & '( ")"$*+,+ -. !/012 3%)%

<,O2 4+G(-(67 A4 <)OC2*

@-,G2-2G P26*,+)-,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4ST""!KD&

>61+6 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4S"""DK&$

@(31G1U2 *26)-,G1(+ (. 52-- J*(-1.2*,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4S"""$!$%

L23J(+32 G( 0(*O(+2 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4S"""VD!K

<26,G1U2 *26)-,G1(+ (. 2+P(J2JG1P,32 ,5G1U1G7 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT9TVK9

HWG*,52--)-,* O,G*1W P13,332OC-7 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT!!&9D

L23J(+32 G( 57G(X1+2 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTE%TVD

F()+P 02,-1+6 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%!T&T

<26,G1U2 *26)-,G1(+ (. ,J(JG(G15 J*(5233 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%ET&&

<26,G1U2 *26)-,G1(+ (. 5,G,-7G15 ,5G1U1G7 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%ET$&

L23J(+32 G( J2JG1P2 0(*O(+2 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%E%E%

<26,G1U2 *26)-,G1(+ (. O2OC*,+2 J*(G21+ 25G(P(O,1+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTK9T%K

/,*G1-,62 P2U2-(JO2+G Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTK9!9&

<26,G1U2 *26)-,G1(+ (. G*(J0(C-,3G 52-- O16*,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4S9VT99&%

L26)-,G1(+ (. 1+G26*1+!O2P1,G2P 316+,-1+6 J,G0Y,7 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4S!TT9T%%

HWG*,52--)-,* *261(+ /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTKKD&

@*(G21+,52()3 2WG*,52--)-,* O,G*1W /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTKKD$

Q,32O2+G O2OC*,+2 /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTK&T%

HWG*,52--)-,* 3J,52 /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTK&9K

@-,G2-2G ,-J0, 6*,+)-2 -)O2+ /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTE9TVE

HWG*,52--)-,* 2W(3(O2 /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTDTT&!

@*(G2,32 C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTT!T!T

/7G(X1+2 ,5G1U1G7 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTTK9!K

@*(G21+ C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTTKK9K

A*(YG0 .,5G(* ,5G1U1G7 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTT$T$E

I2G,--(2+P(J2JG1P,32 1+01C1G(* ,5G1U1G7 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTT$9V9

I2G,- 1(+ C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STT%&$D!

!"#$% 4 '( ")"$*+,+ -.!5!6678 3%)%

<,O2 4+G(-(67 A4 <)OC2*

/2-- .,G2 3J251.15,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTT9DT$

@(31G1U2 *26)-,G1(+ (. +2)*(C-,3G J*(-1.2*,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTT!TK!

@(31G1U2 *26)-,G1(+ (. O232+507O,- 52-- J*(-1.2*,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTT!TKE

<26,G1U2 *26)-,G1(+ (. 52-- J*(-1.2*,G1(+ Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STTT$!$K

F+G 316+,-1+6 J,G0Y,7 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT9&TKK

@(31G1U2 *26)-,G1(+ (. ,J(JG(G15 J*(5233 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%ET&K

@(31G1U2 *26)-,G1(+ (. Z!X,JJ,Q X1+,32N<[!X,JJ,Q 316+,-1+6 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%E9!E

L26)-,G1(+ (. ,+61(62+2313 Q1(-(615,-RJ*(5233 A4STT%KD&K

<)5-2)3 /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTK&E%

B*,+35*1JG1(+ .,5G(* 5(OJ-2W /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTK&&D

/7G(J-,3O /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTKDED

@-,3O, O2OC*,+2 /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4STTTK$$&

F+G 316+,-(3(O2 /2--)-,*R5(OJ(+2+G A4S9VVTVTV

\16+,- G*,+3P)52* ,5G1U1G7 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTT%$D9

@*(G21+ C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTTKK9K

B*,+35*1JG1(+ .,5G(* C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STTT$9E%

B*,+35*1JG1(+ *26)-,G(*7 *261(+ =<> C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STT%%!9!

Z(+ 50,++2- C1+P1+6 I(-25)-,*R.)+5G1(+ A4STT%%E!K

&9%
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基因的
+,

分析结果如
-./01 2

所示 !

'()*

具有生物过程"细胞组分和分子功能# 生物过

程涉及炎症反应"对有毒物质的反应"细胞迁移"伤

口愈合"对
3456

的反应和
789

信号通路等$细胞

组分涉及细胞质%高尔基体腔"质膜"焦点黏附"质膜

外侧"细胞表面和溶酶体腔等$分子功能涉及糖蛋白

!"#$% & '( ")"$*+,+ -.!/01 2%)%

:.;1 ,89<0<=> +, :?;/1@

'A=8.0 9@.8BC?39A<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G"""H*&I

)100 ;A=@.9A<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""*&%HH

J1=?0.9A<8 <K 3100 F@<0AK1@.9A<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""%!*!H

6<BA9AL1 @1=?0.9A<8 <K F@<91A8 A;F<@9 A89< 8?301?B DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""%!M"H

6<BA9AL1 @1=?0.9A<8 <K B1N?1831!BF13AKA3 (:4 /A8CA8= 9@.8B3@AF9A<8 K.39<@ .39ALA9> DA<0<=A3.0EF@<31BB +,GO"I*"2*

P8C<9Q10A.0 3100!3100 .CQ1BA<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""H*&"M

6<BA9AL1 @1=?0.9A<8 <K 3.8<8A3.0 789 BA=8.0A8= F.9QR.> DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""2"!&M

:?301?B )100?0.@E3<;F<8189 +,G"""I&M%

)>9<F0.B; )100?0.@E3<;F<8189 +,G"""IHMH

)>9<BS1019<8 )100?0.@E3<;F<8189 +,G"""I$I&

60.B;. ;1;/@.81 )100?0.@E3<;F<8189 +,G"""I$$&

).918A8 3<;F01T )100?0.@E3<;F<8189 +,G""*&M%!

PT9@.3100?0.@ ;.9@AT )100?0.@E3<;F<8189 +,G""M*"*!

6@<91A8!(:4 3<;F01T )100?0.@E3<;F<8189 +,G""M!22M

PT9@.3100?0.@ 1T<B<;1 )100?0.@E3<;F<8189 +,G""H""&!

-@.8B3@AF9A<8 3<.39AL.9<@ .39ALA9> 5<013?0.@EK?839A<8 +,G"""MH*M

'9@?39?@.0 ;<013?01 .39ALA9> 5<013?0.@EK?839A<8 +,G"""I*2$

6@<91A8 /A8CA8= 5<013?0.@EK?839A<8 +,G"""II*I

40FQ.!3.918A8 /A8CA8= 5<013?0.@EK?839A<8 +,G""%I!2%

)100 .CQ1BA<8 ;<013?01 /A8CA8= 5<013?0.@EK?839A<8 +,G""I"$M2

).CQ1@A8 /A8CA8= A8L<0L1C A8 3100!3100 .CQ1BA<8 5<013?0.@EK?839A<8 +,G""2$&%*

!"#$% 3 4( ")"$*+,+ -. 5677 2%)%

:.;1 ,89<0<=> +, :?;/1@

)100!;.9@AT .CQ1BA<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G"""H*&"

'A8=01 <@=.8AB;.0 3100!3100 .CQ1BA<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""*&MMH

PT9@.3100?0.@ ;.9@AT CAB.BB1;/0> DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""!!&*H

U>.0?@<8.8 3.9./<0A3 F@<31BB DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""M"!*%

6<BA9AL1 @1=?0.9A<8 <K SA8.B1 .39ALA9> DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""MM&H%

:1=.9AL1 @1=?0.9A<8 <K .F<F9<9A3 F@<31BB DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""%M"&&

:1=.9AL1 @1=?0.9A<8 <K 3>B91A81!9>F1 18C<F1F9AC.B1 .39ALA9> A8L<0L1C A8 .F<F9<9A3 F@<31BB DA<0<=A3.0EF@<31BB +,G""%M*I%

:1=.9AL1 @1=?0.9A<8 <K (:4 C.;.=1 @1BF<8B1V BA=8.0 9@.8BC?39A<8 /> FIM 30.BB ;1CA.9<@ DA<0<=A3.0EF@<31BB +,GOO%MI#$

W1?S<3>91 ;A=@.9A<8 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,GOOIO2OO

).@9A0.=1 C1L10<F;189 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,GOOI#!#&

6<BA9AL1 @1=?0.9A<8 <K PJX# .8C PJX! 3.B3.C1 DA<0<=A3.0EF@<31BB +,GOOHOMH%

)>9<F0.B; )100?0.@E3<;F<8189 +,GOOOIHMH

60.B;. ;1;/@.81 )100?0.@E3<;F<8189 +,GOOOI$$&

Y891=@.0 3<;F<8189 <K F0.B;. ;1;/@.81 )100?0.@E3<;F<8189 +,GOOOI$$H

)100 B?@K.31 )100?0.@E3<;F<8189 +,GOOO22$&

5.3@<FQ.=1 ;A=@.9A<8 A8QA/A9<@> K.39<@ @131F9<@ 3<;F01T )100?0.@E3<;F<8189 +,GOOMI&2!

PT9@.3100?0.@ 1T<B<;1 )100?0.@E3<;F<8189 +,GOOHOO&!

)>9<SA81 @131F9<@ .39ALA9> 5<013?0.@EK?839A<8 +,GOOO%$2&

U>.0?@<8A3 .3AC /A8CA8= 5<013?0.@EK?839A<8 +,GOOOII%O

&#I
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结合! 蛋白结合和蛋白
/!

末

端结合等"

=>?@A

基因
@4

分析结

果如
B,C-2 9"

所示 #

=>?@A

有生物过程! 细胞组分和分

子功能
D

种功能" 生物过程

涉及
EFGH

级联! 表皮生长

因子受体信号通路! 正调节

细胞增殖! 调节磷酸酯肌醇

D!

激酶信号!正调节细胞生长

及迁移!

?I>>!

信号通路!磷

脂酰肌醇介导的信号通路 !

正调节平滑肌细胞增殖 !负

调节弹性蛋白生物合成过程

和蛋白激酶
>

信号的正调节

等$细胞组分涉及胞外区!质

膜! 质膜的整体组分和细胞

表面等$ 分子功能涉及蛋白

酪氨酸激酶活性! 表皮生长

因子受体结合! 生长因子活

性! 肝素结合和磷脂酰肌醇
!

%

#

J!

二磷酸
D!

激酶活性等"

!"!

肺癌多基因调控网络模

型的建立

在
@4

分析的基础上#利

用
H?@@

数据库对本研究所选

EEG!K

!

L>B>DD

!

<@A

!

/4M9$F9

!

EEG9

!

BNEG#

!

/B<<>#

!

'OG

!

/P%%

!

QP/#

!

=>?@A

基 因 进

行
H?@@

分析# 并成功建立

这些基因参与的肺癌细胞增

殖调控网络#结果如
A16)*2 #

所示"

L>B>DD

可以通过
RJD

信号通路促进肿瘤细胞的增

殖$

'OG

通过癌症中的信号通

路促进肿瘤细胞的增殖 $

EEG!#

!

EEG!K

和
BNEG#

在正常的细胞及组织中保持一定的平衡# 当平衡遭

到破坏以后影响肿瘤细胞的增殖$

QP/#

通过
S+TU

!!5,T2+1+

信号通路及细胞因子及其受体的相互作

用来调控肿瘤细胞的增殖$

=>?@A

和
<@A

通过细

胞因子与受体的相互作用调控肿瘤细胞的增殖$

!!

5,T2+1+

通过
S+TU!!5,T2+1+

信号通路调控肿瘤细胞

的增殖#并能上调
EEG!K

基因的上调表达来调节肿

瘤细胞的增殖$

/P%%

通过
RJD

类蛋白介导的信号转

导及
?IH9U?IH!

级联反应来实现对肿瘤细胞增殖

的调控作用" 通过查阅相关文献#发现
/4M9$F9

蛋

白产生的内皮抑制素能够与细胞核表面的核仁蛋白

#$%&' ( )* $+$&,-.- /0 1234!5'+'

<,V2 4+T(-(67 @4 <)VC2*

N+.-,VV,T(*7 *23R(+32 >1(-(615,-WR*(5233 @4X"""&YJ%

I23R(+32 T( T(Z15 3)C3T,+52 >1(-(615,-WR*(5233 @4X"""Y&D&

/2-- V16*,T1(+ >1(-(615,-WR*(5233 @4X""9&%KK

S()+[ 02,-1+6 >1(-(615,-WR*(5233 @4X""%!"&"

I23R(+32 T( 5FEG >1(-(615,-WR*(5233 @4X""J9JY9

/,+(+15,- S+T 316+,-1+6 R,T0\,7 >1(-(615,-WR*(5233 @4X""&""K"

/7T(R-,3V /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X"""JKDK

@(-61 -)V2+ /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X"""JKY&

G-,3V, V2VC*,+2 /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X"""J$$&

A(5,- ,[0231(+ /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X"""JY!J

?ZT2*+,- 31[2 (. R-,3V, V2VC*,+2 /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X"""Y$YK

/2-- 3)*.,52 /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X"""YY$&

M73(3(V,- -)V2+ /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X""%D!"!

@-75(R*(T21+ C1+[1+6 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X"""9Y%$

G*(T21+ C1+[1+6 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X"""JJ9J

G*(T21+ /!T2*V1+)3 C1+[1+6 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X"""$"!!

#$%&' 67 )* $+$&,-.- /0 89:);!5'+'

<,V2 4+T(-(67 @4 <)VC2*

EFGH 5,35,[2 >1(-(615,-WR*(5233 @4X""""9&J

?R1[2*V,- 6*(\T0 .,5T(* *252RT(* 316+,-1+6 R,T0\,7 >1(-(615,-WR*(5233 @4X"""K9KD

G(31T1]2 *26)-,T1(+ (. 52-- R*(-1.2*,T1(+ >1(-(615,-WR*(5233 @4X"""$!$%

I26)-,T1(+ (. R0(3R0,T1[7-1+(31T(- D!^1+,32 316+,-1+6 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__9%_&&

G(31T1]2 *26)-,T1(+ (. 52-- 6*(\T0 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__D_D_K

G(31T1]2 *26)-,T1(+ (. 52-- V16*,T1(+ >1(-(615,-WR*(5233 @4X__D_DDJ

?I>>! 316+,-1+6 R,T0\,7 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__D$9!$

G0(3R0,T1[7-1+(31T(-!V2[1,T2[ 316+,-1+6 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__%$_9J

G(31T1]2 *26)-,T1(+ (. 3V((T0 V)35-2 52-- R*(-1.2*,T1(+ >1(-(615,-WR*(5233 @4X__%$&&9

<26,T1]2 *26)-,T1(+ (. 2-,3T1+ C1(37+T02T15 R*(5233 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__J9J%J

G(31T1]2 *26)-,T1(+ (. R*(T21+ ^1+,32 > 316+,-1+6 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__J9$YK

G(31T1]2 *26)-,T1(+ (. \()+[ 02,-1+6 >1(-(615,-WR*(5233 @4X__Y_D_D

?ZT*,52--)-,* *261(+ /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X___JJK&

G-,3V, V2VC*,+2 /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X___J$$&

N+T26*,- 5(VR(+2+T (. R-,3V, V2VC*,+2 /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X___J$$K

/2-- 3)*.,52 /2--)-,*W5(VR(+2+T @4X___YY$&

G*(T21+ T7*(31+2 ^1+,32 ,5T1]1T7 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X___%K9D

?R1[2*V,- 6*(\T0 .,5T(* *252RT(* C1+[1+6 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X___J9J%

@*(\T0 .,5T(* ,5T1]1T7 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X___$_$D

=2R,*1+ C1+[1+6 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X___$!_9

G0(3R0,T1[7-1+(31T(-!%8J!C13R0(3R0,T2 D!^1+,32 ,5T1]1T7 E(-25)-,*W.)+5T1(+ @4X__%&YD%
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结合 ! 引起细胞生长周期的阻滞及凋亡 ! 故将

'()*$+*

补充至该调控网络中!但其参与的信号网

络调控的具体机制等内容还不清楚!有待深入研究"

,

讨 论

肺癌的发生#发展是一个极其复杂的生理过程!

涉及多种基因和蛋白的表达异常! 并且由于恶性肿

瘤的侵袭性强#易转移#生长快等特点!早

期的诊断方法及治疗技术亟待改进" 分子

靶向药物具有特异性抑制肿瘤细胞信号

转导通路的功能!治疗肿瘤的优势较为明

显!可以有选择性的抑制肿瘤细胞!而对

患者体内的正常细胞无任何毒杀作用!不

影响正常细胞的生长及分化" 本课题前期

利用
-./012 345

交互式数据库进行蛋白

质交联分析! 发现在与
667!8

基因有作

用 的 蛋 白 质 中 主 要 有
9:.:,,

#

12;

#

'()#$+#

#

667#

#

.067#

#

'.11:#

#

<=7

#

'>%%

#

->'*

#

?:@2;

$

*,

%

&

;ABCDE !

'"本研究

在此基础上进行
2(

分析及
F@22

分析!

并建立肺癌细胞增殖调控网络模型"

9:.:,,

基 因 位 于
GH!,

! 编 码 的

FIAJK

蛋白属于锌指蛋白超家族中
:.:L

7(9

转录因子亚家族的成员! 该蛋白于

*333

年由
>IMAEN

等$

*%

%利用酵母双杂系统研究发现"

刘洋等 $

*O

%利用转染 #

/EIN!.APE 7'/

等方法 !发现

Q*!RSTM

可 能 通 过 其 分 子 伴 侣
FIAJK

来 上 调
!!

SITEMAM

的转录"

FIAJK

蛋白兼具与序列特异性的

>1+

结合和与甲基化依赖的基因调节区域结合的

功能! 而使其在肿瘤的发生发展中发挥着复杂的调

控功能"

FIAJK

蛋白与肺癌的
.16

分期较晚和肿瘤

淋巴结转移密切相关! 并且
FIAJK

蛋白的表达是非

!"#$%& ' ()** +%,*"-&%./",0 %&1$*./,%2 0&/3,%4

5"1$%& 6 778!9 +%,/&"0 :%,;;!*"04"01 .0.*2;";

!

<=

"

&*8
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

小细胞肺癌预后的独立危险因素!

#&

"

#

/4=#$>9

蛋白

能够产生内皮抑制素$ 内皮抑制素能够与细胞核表

面的核仁蛋白结合$进而抑制核仁蛋白的磷酸化$引

起内皮细胞生长周期的阻滞和凋亡$ 最终影响内皮

细胞的增殖及迁移作用$ 并且内皮抑制素这种抑制

功能对血管内皮细胞具有特异性$但目前
/4=9$>9

产生内皮抑制素的机制尚不清楚!

9?@!"

"

%

神经生长因子&

+2*A2 6*(BC0 .,5C(*

'

<DE

(是一种

含量很低能够促进和维持特异性神经元生长) 存活

和分化的可溶性多肽因子' 是最早发现的神经营养

因子家族成员之一'并与多种肿瘤的发生)发展密切

相关%

<DE

对肿瘤细胞的增殖和侵袭具有肿瘤特异

性'

<DE

对非小细胞肺癌) 甲状腺乳头状囊腺癌等

肿瘤细胞具有抗增殖和抗侵袭的作用'

<DE

则在乳

腺癌)前列腺癌)胰腺癌等肿瘤细胞中具有刺激肿瘤

细胞的增殖和促进侵袭的作用!

!9

"

% 肝素结合表皮生

长因子样生长因子&

02F,*1+!G1+H1+6 2F1H2*I,- 6*(BC0

.,5C(*!-1J2 6*(BC0 .,5C(*

'

KLMDE

(是表皮生长因子家

族成员之一'

KLMDE

可与
MDE

受体结合形成'启动

细胞间信号传递'可促进细胞的生长和增殖'并与银

屑病表皮异常增殖有关!

!!

"

'而
N*( KLMDE

可能诱导

肿瘤细胞的凋亡'并与其他抑癌基因共同作用'抑制

肿瘤的发生)发展!

!O

"

% 刘欣欣等!

!%

"研究表明'

KLMDE

蛋白的产生可能与
P>NQ!MRQ#S!

和
'>Q!STU>UO

两条信号通路有关% 王国荣等!

!V

"利用免疫组织化学

和原位杂交的方法发现'在胃癌的整个发展过程中'

KLMDE

的表达量逐渐升高'

KLMDE

的产生有利于

促进肿瘤细胞的增殖'进而促进肿瘤的发生)发展%

组织金属蛋白酶抑制剂&

C133)2 1+01G1C(* (. I2C!

,--(F*(C21+,+32

'

UWPN3

( 是
PPN3

家 族 的 抑 制 剂 '

UWPN3

和
PPN3

共同调控
M/P

的更新以维持细胞

的稳定%

UWPN9

由巨噬细胞和结缔组织细胞产生的

一种糖蛋白'广泛存在于组织和体液中'可抑制包括

PPN!9

在内的所有胶原酶% 一般情况下'在恶性组

织中
PPN3

和
UWPN3

表达往往处于平衡状态 '当

PPN3

的表达高于
UWPN3

时'平衡遭到破坏'最终导

致肿瘤的侵袭和转移 !

!&

"

% 彭再梅等 !

!?

" 研究发现'

PPN!9

和
UWPN9

蛋白的表达与肺癌的发生发展)生

物学行为)侵袭和转移有关'并且
PPN!9

和
UWPN9

可作为重要的生物学标记物%

/U<<L9

基因编码
!!

5,C2+1+

蛋白'

!!5,C2+1+

蛋白在细胞核) 细胞质和细

胞核中均有表达'在细胞质中
!!5,C2+1+

蛋白可作为

X+C

信号通路中的重要信号' 参与下游多种基因的

表达调控'可导致细胞的恶性增殖分化'最终导致肿

瘤的发生)发展)侵袭和转移% 研究表明
!!5,C2+1+

蛋

白在细胞核和细胞质中的表达与非小细胞肺癌的病

理分期有关' 可作为非小细胞肺癌患者预后指标之

一'而且
!!5,C2+1+

蛋白在细胞核和细胞质中表达的

患者
V

年生存期显著低于未表达的患者!

!$

"

%

'YN

基因编码
5DPN

依赖的蛋白激酶 &

5DPN

H2F2+H2+C J1+,32

'

NQD

(' 该蛋白能够调控肿瘤细胞

内核心蛋白的表达' 在肿瘤细胞的增殖及凋亡过程

中发挥着重要的作用 !

!Z

"

'

NQD

蛋白参与
*,3

家族蛋

白)多种生长因子受体)细胞骨架蛋白的磷酸化 !

O"

"

'

与多种肿瘤细胞的发生)发展密切相关%

/[%%

分子

属于细胞黏附分子家族' 广泛存在于多种细胞组织

及细胞表面' 在多种肿瘤中高表达' 并与肿瘤的生

长)侵袭)转移等密切相关'是多种肿瘤干细胞的标

志物% 研究表明'

/[%%

表达量降低可以阻滞使细胞

周期' 从而抑制细胞的增殖*

/[%%

表达量降低可以

诱导
!!5,C2+1+

的磷酸化水平增加而抑制细胞的增

殖!

O9

"

% 多配体蛋白聚糖
9

+

37+H25,+ 9

'

T[/9

(是跨膜

蛋白聚糖家族成员之一'参与细胞的增殖)粘附)迁

移)和血管生成等过程'也是某些肿瘤预后的指标之

一 !

O!

"

% 石爽等 !

OO

"通过
\RU!N/R

和
X23C2*+ L-(CC1+6

方法' 发现沉默
T[/9

基因的表达可以抑制胶质瘤

>9?!

细胞的增殖)迁移和侵袭'

T[/9

可以作为胶质

瘤生物治疗的新靶位点% 王丽等!

O%

"在对甲状腺微小

乳头状癌中的研究中发现
T[/9

可能与微小癌的侵

袭)转移中发挥重要作用%

综上所述' 与
PPN!?

有关联作用的
]LULOO

)

<DE

)

/4=9$>9

)

PPN!9

)

UWPN9

)

/U<<L9

)

'YN

)

/[%%

)

T[/9

)

KLMDE

均与肺癌细胞增殖有密切联

系'本研究通过初步建立的肺癌细胞增殖调控网络'

为肺癌的靶向治疗提供一定的理论依据' 随着以后

研究的不断深入' 经过对肺癌调控网络不断进行补

充完善'逐步实现肺癌的个性化治疗%
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